Mecanismes 

de I’auto-immunite 

et implications thempeutiques 


Les maladies auto-immunes 
correspondent a des lesions 
diffuses ou restreintes a un type 
cellulaire, qui mettent en jeu 
Taction d’anticorps 
ou de lymphocytes T CD4 + , 
produisant des cytokines 
pro-inflammatoires de type I 
(interferon y et facteur 
de necrose des tumeurs) 
et (ou) CD8 + cytotoxiques. 
Certaines peuvent etre 
provoquees par des micro- 
organismes. II existe des genes 
de predisposition 
dont le recensement progresse 
rapidement. Les auto-anticorps 
pathogenes sont produits 
grace a une cooperation 
des lymphocytes T et B. 

Les recherches actuelles sont 
centrees sur I’identification 
du peptide de I’auto-antigene 
et de la population de cellules T 
qui declenche le processus 
pathogene. Ces recherches 
pourraient conduire 
a des interventions 
therapeutiques visant a retablir 
une tolerance specifique. 
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Systeme immunitaire 
et tolerance naturelle 

Le systeme immunitaire est implique 
dans la defense des organismes pluri- 
cellulaires vis-a-vis degressions de 
l’environnement, particulierement par 
les micro-organismes et les parasites. 
Au sein de chaque cellule, on connait 
mieux aujourd’hui les alterations mole- 
culaires provoquees par divers stress 
chimiques (toxiques) ou physiques 
(rayonnements). La cellule dispose de 
moyens de defense passive ; elle syn- 
thetise rapidement des proteines de 
stress qui identifient et transportent les 
constituants alteres vers des sites de 
degradation (proteasome, lysosome). 
Elle repare l’acide desoxyribonu- 
cleique (ADN) lese, evalue la qualite 
de la reparation et, selon le resultat de 
cette evaluation, elle engage ou non un 
processus d’apoptose. Dans les orga- 
nismes pluricellulaires, le renouvelle- 
ment de certains tissus au cours du 
developpement implique des signaux 
de mort ou de survie (hormones, fac- 
teurs de croissance, cytokines) venant 
du milieu extracellulaire. Des cellules 
cytotoxiques contribuent a la destruc- 
tion des cellules alterees ou infectees 
par un virus, et les macrophages iden- 
tifient les cellules apoptotiques et assu- 
rent leur degradation complete. 

Les « moyens de defense » compren- 
nent l’exclusion du pathogene, sa des- 


truction (phagocytose, bactericidie), la 
lyse des cellules infectees, la reaction 
inflammatoire aigue destinee a limi- 
ter la diffusion du pathogene et 1’ in- 
flammation chronique (granulome, 
fibrose) quand le pathogene n’a pas ete 
elimine. Le fonctionnement du systeme 
immunitaire implique une distinction 
entre les constituants moleculaires 
naturels de l’organisme (le « soi » qu’il 
convient de preserver) et le « soi modi- 
fies » ainsi que le « non-soi » qui doi- 
vent etre elimines ou degrades. Au 
cours de revolution conjointe des 
micro-organismes et des especes hotes, 
2 strategies de reconnaissance du 
« soi » et du « non-soi » ont ete deve- 
loppees. 

La l re dite « immunite innee ou natu- 
relle » concerne la plupart des orga- 
nismes pluricellulaires dans le monde 
animal et vegetal. Elle repose sur 
l’existence de structures chimiques 
communes a un grand nombre de 
micro-organismes (PAMP : pathogen 
associated molecular patterns ) et de 
molecules complementaires prefor- 
mees ou tres rapidement synthetisees 
au sein de l’organisme de l’hote (com- 
plement, proteines de L inflammation, 
recepteurs cellulaires de type TOLL). 1 
La 2 e , appelee « immunite specifique 
ou adaptative », utilise des cellules - les 
lymphocytes T et B - exprimant cha- 
cune un recepteur d’antigene (TCR ou 
BCR) dont les structures moleculaires 
sont infiniment diversifiees. 2 Les 
recepteurs des cellules B (BCR) inter- 
agissent avec un epitope de la molecule 
d’antigene (tableau I). Les recepteurs 
des lymphocytes T (TCRa|3) inter- 
agissent avec de courts peptides asso- 
cies aux molecules du complexe majeur 
d’histocompatibilite (CMH). Cette der- 
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Tableau I 

Abreviations et glossaire 


BCR : recepteur d’antigene 
des lymphocytes B 
CMH : complexe majeur 
d’histocompatibilite (HLA 
chez Thomme) 

Epitope : zone de la molecule 
d’antigene qui interagit avec le site 
de liaison (paratope) de l’anticorps 
ou du BCR. 

IFNy : interferon y cytokine produite 
par les lymphocytes NK et T 
TCR : recepteur d’antigene 
des lymphocytes T. 

Tetramere : complexe forme 
de 4 molecules identiques du CMH 
de classes I ou II associees au meme 
peptide (v. fig. 2). 

Thl : (T helper 1), lymphocytes T 
producteurs d’interleukine-2 (IL-2), 
IFNy et TNFa, cytokines impliquees 
dans la defense contre les virus 
et les micro-organismes 
a developpement intracellulaire. 

Th2 : (T helper 2), lymphocytes T 
producteurs d’IL-4 (IgE, mastocytes) 
et d’IL-5 (eosinophiles). 

Th3, Trl : populations de cellules T 
regulatrices ou suppressives 
qui synthetisent de l’IL-10 et du TGF(3 
( transforming growth factor (3). 

TNFa : facteur de necrose des tumeurs. 


niere strategie de reconnaissance 
implique que les lymphocytes T et B 
potentiellement auto-agressifs soient 
elimines au cours de leur differencia- 
tion, ce qui correspond au phenomene 
de « tolerance naturelle ». Plusieurs 
mecanismes participent a cette tole- 
rance, en particulier la destruction 
(apoptose) ou l’inactivation (anergie) 
des cellules T et B exposees a 1’ anti- 
gene (ou a ses peptides) dans leurs sites 
de differenciation (thymus et moelle 
osseuse). Cependant, bon nombre de 
molecules antigeniques dont l’expres- 
sion est restreinte a certains tissus ne 
sont pas presentees dans le thymus et 
la moelle osseuse, et demeurent « igno- 
rees ». Cette strategie n’evite done pas 
que des cellules T et B autoreactives 
soient produites et puissent etre sti- 
mulees pour provoquer une reaction 
auto-immune. 


Immunite anti-infectieuse, 
allergic et auto-immunite : 
peut-on separer le bon 
grain de I’ivraie ? 

Les maladies auto-immunes sont des 
maladies systemiques (par exemple, 
lupus erythemateux, polyarthrite rhu- 
matoi'de) ou d’expression restreinte a 
un organe ou a un tissu (par exemple, 
diabete, sclerose en plaques, anemie 
hemolytique). Elies s’accompagnent de 
la presence d’auto-anticorps a titre 
eleve, ou bien elles ressemblent a un 
modele animal experimental provoque 
par 1’ injection d’un auto-antigene en 
emulsion dans un adjuvant contenant 
des micro-organismes. 

Pour chacune de ces maladies, l’hy- 
pothese d’un mecanisme infectieux est 
regulierement proposee : 3 differents 
virus ont ete impliques dans la sclerose 
en plaques, le virus Coxsackie dans les 
diabetes de type 1 et certaines cardio- 
myopathies, le virus d’Epstein Barr 
(EBV) dans la polyarthrite rhumatoi'de. 
L’hypothese d’un agent infectieux non 
encore identifie est accreditee par la 
decouverte recente de micro-orga- 
nismes impliques dans des maladies 
que Ton croyait idiopathiques comme, 
par exemple, Helicobacter pylori dans 
les gastrites, ulceres, cancers et lym- 
phomes gastriques. On comprendra 


mieux l’interet et les limites de cette 
recherche etiologique en s’appuyant sur 
les exemples suivants ou 1’ agent 
declenchant exogene est reconnu sans 
ambiguite. 

La proteine M5 de certains serotypes 
de Steptococcus pyogenes P hemoly- 
tiques du groupe A presente une homo- 
logie (reaction croisee) avec la myosine 
et avec une proteine de l’endocarde. 
Les clones T anti-M5 sont stimules par 
des extraits de valves cardiaques. Dans 
le rhumatisme articulaire aigu, la 
reponse antibacterienne induit des 
lesions inflammatoires des articula- 
tions, des tissus cardiaques et parfois 
du systeme nerveux (fig. 1). La mala- 
die a pratiquement disparu des pays 
developpes pour des raisons mal 
connues (progres de 1’ hygiene et anti- 
biotherapie ?). 

Les arthrites reactionnelles sont sou- 
vent declenchees par une infection 
digestive a enterobacteries ( Yersinia , 
Shigella, Salmonella) ou genitale a 
Chlamydia. Elles peuvent s’accompa- 
gner de conjonctivite, d’uretrite et par- 
fois d’uveite. Elles s’observent prefe- 
rentiellement chez les sujets de groupe 
HLA-B27, et elles peuvent evoluer vers 
un rhumatisme inflammatoire chro- 
nique, la spondylarthrite ankylosante. 
On suppose que des peptides bacteriens 
associes a la molecule B27 dans des 


acide lipoteichoi'que 
proteine M 
(specifique de type) 



proteine M 
(non specifique 
de type) 

J 


Ag, M, T, R, streptolysine 
L polysaccharide groupe A 
-muramyl dipeptide 
L membrane cellulaire 



myosine, proteine 
du sarcolemne 

endocardite, pericardite, 
myocardite 

arthrites, erytheme, choree 


Physiopathologie du rhumatisme articulaire aigu. 
CPA : cellule presentatrice d’antigene ; pla : plasmocyte. 
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cellules synoviales stimulent de fagon 
prolongee les lymphocytes T CD8 + . A 
ce stade, il n’y a plus d’ infection et l’an- 
tibiotherapie ne sert a rien. Du fait de 
la diversity des bacteries impliquees, la 
connaissance du facteur genetique de 
predisposition (HLA-B27) ne conduit 
pas a une prevention. 

La maladie de Lyme est due a une 
infection par Borellia burgdorferi. Elle 
se caracterise par un erytheme, des 
arthrites et, parfois, des atteintes neu- 
rologiques. Le traitement antibiotique 
entraine en general la guerison, sauf 
chez certains patients qui peuvent pre- 
senter des arthrites pendant plusieurs 
annees. Ces malades possedent l’allele 
HLA-DR B 1*0401 qui selectionne un 
peptide de la proteine OspA du spiro- 
chete et stimule une reponse T CD4 + . 
Le meme peptide fait partie de la mole- 
cule LFA-1 (une (32 integrine de la 
membrane des leucocytes), de sorte que 
chez les sujets ayant cet allele HLA- 
DR, la reponse anti-infectieuse est elle- 
meme dirigee contre une proteine du 
soi. 4 Les cellules T dont le recepteur 
(TCR) reconnait un peptide particu- 
lier associe a une molecule HLA de 
classes I ou II peuvent maintenant etre 
identifies par la technique des tetra- 
meres (fig. 2). Dans le cas de la mala- 
die de Lyme, cette methode a permis 
de montrer que ce sont les memes cel- 
lules T CD4 + qui sont responsables de 
la defense anti-infectieuse et de l’auto- 
immunite. 5 

La maladie cceliaque constitue un autre 
exemple de maladie « auto-immune », 
provoquee non pas par un agent infec- 
tieux, mais par un antigene alimentaire, 
la gliadine du gluten. 6 
La majorite des patients ont l’allele 
HLA-DQ2 et une minorite HLA-DQ8. 
Les cellules T CD4 + isolees des biop- 
sies intestinales de ces malades recon- 
naissent des peptides du gluten, prea- 
lablement deamides pour pouvoir etre 
associes a DQ2 ou DQ8. La deami- 
dation est effectuee par une enzyme, 
la transglutaminase tissulaire, qui 
forme des complexes avec la gliadine 
et qui est la cible des auto-anticorps 
anti-transglutaminase, de classe IgG 
ou IgA, marqueurs tres specifiques de 
cette maladie. Les lesions intestinales 
ne sont pas dues aux auto-anticorps, 
mais probablement aux cytokines pro- 
duites par les cellules T CD4 + et, 


secondairement, a Faction cytotoxique 
des lymphocytes Ty6 intraepitheliaux, 
actives par les proteines de stress. 7 
Le regime d’ exclusion est en general 
suffisant pour arreter le processus 
lesionnel : la persistance de l’auto- 
antigene (transglutaminase) ne suffit 
pas pour entretenir la maladie en l’ab- 
sence de l’aide des lymphocytes 
T CD4 + qui ne sont plus stimules par 
la gliadine. 

Genes de predisposition 

On a vu dans les exemples precedents 
le role de la presentation d’antigenes 
aux lymphocytes T sous forme de pep- 
tides associes aux molecules HLA. Du 
fait du grand polymorphisme allelique 
du complexe majeur d’histocompati- 
bilite (CMH) dans la population, on 
a pu demontrer, des les annees 1970, 
des associations entre certains alleles 
HLA, en particulier de classe II (dont 
les produits interagissent avec les lym- 
phocytes T CD4 + ), et un risque relatif 
accru pour des maladies auto-immunes 


ou des maladies inflammatoires chro- 
niques. Ce type dissociation est un 
argument indirect pour rechercher un 
mecanisme immunologique impli- 
quant les lymphocytes T dans une 
maladie idiopathique. 8 Le role des 
genes de predisposition est bien mon- 
tre par l’etude du taux de concordance 
chez les jumeaux (tableau II). De nom- 
breux travaux utilisant les microsatel- 
lites ont permis d’identifier des regions 
genetiques associees a ces maladies. 
Leurs resultats sont progressivement 
completes par l’etude des genes can- 
didats, tout particulierement les genes 
codant des molecules impliquees dans 
la reponse immunitaire et les reactions 
inflammatoires (proteines du comple- 
ment, recepteurs de la region Fc des 
anticorps, cytokines et leurs recep- 
teurs). On sait en effet que de nom- 
breux polymorphismes alleliques, par 
substitution d’un nucleotide (SNP : 
single nucleotide polymorphism) dans 
des regions codantes ou regulatrices 
de l’expression de ces genes, peuvent 
avoir des consequences fonctionnelles 


Classe I + peptide X 


T CD8 + specifique X 




T' \ 

Streptavidine FITC 


Nombre de CD8 4 




Suspension de cellules 
ganglionnaires marquees 
par tetrameres + 
Streptavidine FITC 

°%oO 

Analyse en cytometrie 


Technique des tetrameres. 

Chaque sous-unite est formee par les regions extracellulaires d’une molecule du 
CMH (classes I ou II) associee a un peptide et a la biotine. La tetramerisation est 
provoquee par I’interaction (de tres forte affinite) avec la Streptavidine, elle-meme 
conjuguee a un fluorochrome. Ajoute a une suspension de lymphocytes, le tetramere 
permet de marquer selectivement les lymphocytes T dont le TCR interagit avec le 
peptide. La numeration de ces lymphocytes est realisee en cytometrie de flux. Ces 
cellules peuvent etre isolees en vue d ’etudes fonctionnelles. 

FITC : conjugue avec l ’isothiocyanate de fluoresceine. 
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Tableau II 

Maladies auto-immunes chez les jumeaux 1 


Maladie 

Taux de concordance 

Monozygotes (%) 

Dizygotes (%) 

Spondylarthrite ankylosante 

75 

12,5 

Thyroi'dite (Hashimoto) 

53 

0 

Maladie de Basedow 

36 

0 

Diabete de type 1 

30 a 60 

5 

Lupus erythemateux dissemine 

25 

2 a 5 

Polyarthrite rhumatoide 

15 

4 

Sclerose en plaques 

31 

- 

1. d’ apres P.-H. Lambert. Centre de vaccinologie. Universite de Geneve. 


(hyper- ou hypo-expression). 9, 10 Les 
polymorphismes seront bientot faci- 
lement mesures chez chaque malade 
par des techniques de « puces a 
ADN », mais la difficult^ principale 
reside dans l’elaboration d’algo- 
rithmes permettant d’integrer les 
effets non plus d’un seul gene de sus- 
ceptibility (HLA-B27 present ou 
absent) mais de plusieurs dizaines de 
genes, ce qui engendre une extreme 
diversity des profils individuels. 11 
Cette analyse sera probablement faci- 
litee par les etudes genetiques exhaus- 
tives de populations, comme cedes 
actuellement realisees en Islande, et 
par de nouvelles methodes de trans- 
genese chez la souris, permettant d’in- 
troduire un ensemble d’ alleles conte- 
nant des genes de susceptibility dans 
une souche resistante, meme si la 
sequence des genes en cause n’est pas 
encore determinee. 12 De meme, l’uti- 
lisation de souris transgeniques expri- 
mant des genes humains (TCR, HLA 
et auto-antigenes candidats) permet 
d’eprouver certaines hypotheses. La 
connaissance extensive des genes de 
predisposition et de resistance pour- 
rait conduire dans certains cas a des 
mesures prophylactiques ou a un 
depistage precoce, a condition que 
cette medecine previsionnelle soit 
acceptee par la population. 11 


Mecanismes lesionnels : 
anticorps et lymphocytes T 

La presence d’ auto-anticorps est sou- 
vent un signe biologique utile pour le 
diagnostic d’une maladie auto- 
immune. L’ auto-anticorps peut aussi 
participer directement au processus 
lesionnel 13 et il constitue alors une 
cible therapeutique potentielle, par 
exemple quand il peut etre neutralise 
par administration d’immunoglobu- 
lines intraveineuses. Lorsqu’un auto- 
anticorps se fixe sur le recepteur cel- 
lulaire d’un mediateur, il peut agir 
comme un agoniste ou un antagoniste 
vis-a-vis du mediateur (myasthenie et 
recepteurs d’ acetylcholine, maladie de 
Basedow et anticorps anti-recepteur de 
thyreostimuline hypophysaire, TSH). 
Un auto-anticorps dirige contre une 
proteine plasmatique peut former des 
complexes immuns, a l’origine du cata- 
bolisme accelere de la proteine (auto- 
anticorps anti-facteur VIII). Les anti- 
corps diriges contre les epitopes du 
complexe Rhesus (anemies hemoly- 
tiques auto-immunes) ou contre les gly- 
coproteines GPIIb-IIIa et GPIb-IX des 
plaquettes (purpura thrombocytope- 
nique auto-immun) provoquent une 
cytopenie par opsonisation et destruc- 
tion par les macrophages spleniques. A 
forte density d’anticorps, P activation 


du complement peut amplifier cet effet. 
Les anticorps diriges contre l’antigene 
en cause dans le syndrome de Good- 
pasture (chaine a3 du collagene IV), 
ou contre des epitopes des molecules 
adhesives des keratinocytes (derma- 
toses bulleuses auto-immunes) sont 
pathogenes par 1’ activation du com- 
plement et des leucocytes (cytotoxicite, 
cytokines pro-inflammatoires). 

A la difference des auto-anticorps 
naturels, les auto-anticorps impliques 
dans ces maladies ont les caracteris- 
tiques d’anticorps « immuns » : classe 
IgG ou IgA, presence de mutations 
somatiques indiquant une selection des 
anticorps de forte affinite. Cela montre 
que 1 ’ auto-antigene joue un role dans 
la maladie. Dans les endocrinopathies 
auto-immunes, les auto-anticorps dis- 
paraissent progressivement apres la 
destruction des cellules contenant 
L auto-antigene. Surtout, ces caracte- 
ristiques montrent que la reaction 
depend de cellules T autoreactives que 
l’on essaie aujourd’hui de caracteri- 
ser dans la perspective d’une immu- 
notherapie specifique a l’aide de pep- 
tides. Des progres significatifs ont ete 
realises a ce titre dans les anemies 
hemolytiques, le syndrome de Good- 
pasture et la myasthenie, conduisant, 
au moins dans un modele experimen- 
tal, a 1’ induction de tolerance par admi- 
nistration intranasale du recepteur de 
l’acetylcholine. 14 Ainsi, dans ces mala- 
dies oil les anticorps sont les princi- 
paux effecteurs lesionnels, les 
recherches suivent la meme demarche 
que dans les maladies qui mettent en 
jeu des lymphocytes T cytotoxiques 
CD8 + ou des lymphocytes T CD4 + pro- 
duisant de 1’ interferon (IFN)y (lym- 
phocytes Thl). 

Populations de cellules T 
regulatrices : les derives 
du paradigmeTh I/Th2 

Bon nombre de maladies auto- 
immunes experimentales, telles que 
Fencephalomy elite allergique experi- 
mentale ou differents modeles d’ar- 
thrite ou d’uveite, sont provoquees par 
injection de 1’ auto-antigene associe a 
des bacteries qui stimulent la synthese 
d’interleukine (IL)-12 et d’IFNy et 
polarisent la reponseT dans le sens des 
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lymphocytes Thl (caracterises par la 
synthese d’IL-2, d’IFNy et de tumour 
necrosis factor, TNF). Le meme pro- 
fil de cytokines est trouve dans les 
lesions de la sclerose en plaques et de 
la polyarthrite rhumato'ide. A l’oppose, 
la polarisation dans le sens des lym- 
phocytes Th2 (caracterises par la syn- 
these d’IL-4, 1L-5) est observee dans 
les allergies dependant des IgE et dans 
l’immunite contre certains parasites. 
Ce phenomene de polarisation, sans 
retroaction negative permettant le 
retour a Fequilibre, a conduit un peu 
rapidement a interpreter un grand 
nombre de maladies comme une per- 
turbation de « Fequilibre Thl/Th2 ». 
Certaines maladies de « type 1 » (Thl ) 
comme la maladie de Crohn 15 et la 
polyarthrite rhumato'ide 16 sont ame- 
liorees par des traitements neutralisant 
le TNFa, mais aucune etude n’a mon- 
tre qu’une stimulation de la production 
de cytokines de type 2 (Th2) pourrait 
avoir un effet favorable. 

En revanche, les travaux experimen- 
taux recents ont identifie differentes 
populations de cellules T regulatrices 
ou suppressives dont le deficit pourrait 
participer a l’emergence de maladies 
auto-immunes. 17> 18 Des cellules T ren- 
dues anergiques par un signal d’ acti- 
vation produit par un peptide « non 
optimal » (de faible affinite pour le 
TCR) pourraient jouer ce role, de 
meme que les cellules T CD4 + qui 


expriment CD25, la chaine a du recep- 
teur de l’IL-2 19 ou encore des cel- 
lules T doubles negatives (CD4“ et 
CD8 - ). Des cellules regulatrices 
T CD4 + , appeleesTrl ouTh3, exercent 
un effet inhibiteur de la presentation 
d’antigene et de l’activation des cel- 
lules T, par la synthese de cytokines 
anti-inflammatoires, l’lL-10 et le trans- 
forming growth factor (TGF) (3. Ces 
cellules peuvent etre stimulees par Fad- 
ministration orale de l’antigene. Ce 
champ de recherche est en rapide 
expansion, et F analyse fine de ces 
mecanismes pourrait deboucher sur de 
nouvelles tentatives d’immunotherapie 
par voie orale ou muqueuse (nasale, 
perlinguale), s’appuyant sur des fon- 
dements moins empiriques que ceux 
qui avaient conduit aux essais prece- 
dents, malheureusement decevants, 
dans le diabete (insuline orale) et la 
sclerose en plaques (proteine de la mye- 
line bovine). 20 

Conclusion 

Le cadre des maladies auto-immunes 
est complexe, heterogene et peu com- 
patible avec des explications simplifi- 
catrices. Les explications physiopa- 
thologiques changent au fil des annees, 
selon les progres de l’immunologie 
fondamentale et des moyens d’inves- 
tigation. La qualite methodologique des 
etudes cliniques publiees dans les 


meilleurs journaux internationaux n’est 
pas a elle seule une garantie suffisante 
de la pertinence de leurs conclusions 
(v. encadre). L’immunologie clinique 
confond trop souvent correlation et 
relation causale. 

Tres peu de nouvelles therapeutiques 
ont emerge de la masse d’informations 
issues de la recherche clinique et des 
modeles experimentaux. Quelques 
nouveaux medicaments immunosup- 
presseurs, developpes pour les greffes 
d’organes, sont ou seront appliques a 
certaines maladies auto-immunes : 
antimetabolites comme le leflunomide 
(Arava) et ulterieurement le mycophe- 
nolate mofetil (Cellcept), ainsi que les 
inhibiteurs du TNF (Enbrel, Remi- 
cade), et prochainement de FIL- 1 ou 
bien des antagonistes bloquant l’inter- 
action CD40-CD154 ou les cosignaux 
d’activation des cellules T (CTLA4-Ig). 
L’escalade therapeutique sous forme 
d’autogreffes de cellules souches 
hematopoietiques est en cours deva- 
luation dans les formes graves de scle- 
rose en plaques et de lupus erythema- 
teux dissemine. On reve encore, 
comme il y a 30 ans, de traitements 
moins agressifs, plus specifiques et 
mieux toleres. 21 ■ 


Summary 

Autoimmune diseases: mechanisms 
and therapeutic prospects 

Jean-Pierre Revillard 

Autoimmune diseases include systemic or 
tissue-specific disorders induced by anti- 
bodies or CD8 + cytotoxic T lymphocytes 
and(or) CD4 + T lymphotcytes that produce 
pro-inflammatory type-1 cytokines (y inter- 
feron and tumour necrosis factor). Some may 
be triggered by infectious agents. Search 
for predisposition genes is rapidly progres- 
sing. Disease-associated autoantibodies 
production requires T-B cell co-operation. 
Current research is focused on the charac- 
terisation of peptides processed from autoan- 
tigens and that of T lymphocytes involved 
in the initiation of the process. Those stu- 
dies might eventually lead to immunointer- 
vention based on antigen administration 
aiming at the restoration of natural tolerance. 

Rev Prat 2001 ; 51 : 1528-33 


Une correlation « hautement significative » 


L e 26 aout 2003 a 17 heures le TGV 
Lyon-Paris est brusquement arrete 
au km 310 dans les collines du Mor- 
van, sans cause apparente. Les services 
de secours et la gendarmerie imme- 
diatement depeches sur place ne trou- 
vent aucune explication. Ils notent seu- 
lement dans leur rapport que 80 % des 
passagers sont en train de telephoner. 
Une enquete rapidement diligentee par 
la prefecture avec un groupe d’experts 
et Fappui des meilleurs specialistes en 
methodologie montre que dans les 
autres TGV guere plus de 3 % des pas- 
sagers utilisent leur telephone en tra- 
versant cette zone ( odds ratio : 7,25). 
Sur les 30 autres parametres analyses, 
aucune difference n’est apparue. En 


application du principe de precaution, 
le ministre des transports a immedia- 
tement interdit l’usage du telephone 
portable pendant les trajets en TGV 
Saluons a cette occasion la rapidite de 
decision des pouvoirs publics et les 
resultats remarquables obtenus grace 
aux progres de la methodologie sta- 
tistique. II y a 20 ans un tel incident 
aurait donne lieu a d’interminables 
querelles d’experts et a des analyses 
subjectives sans que l’on puisse appor- 
ter a l’usager les explications et les 
mesures de prevention auxquelles il 
peut legitimement pretendre. ■ 
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